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はしがき
HO-1はヘムを代謝し、一酸化炭素、ピリルピン、フェリチンなどを生成、これらの働
きを介して強力な細胞保護作用ならびに微小循環還流圧調節作用を発揮する。我々は、
世界で第一例目となるHO-1欠損症を診断、その臨床像、遺伝子異常、病態発症機構に関
して解析し報告した。さらに本症例に関して血管内皮、腎尿細管レベルでの酸化ストレ
スによる細胞傷害発症機構とHO-1による細胞保護機能に関して詳細な検討を重ね報告
している。
これらの知見から、血管内皮、尿細管上皮および単球／マクロファージが主要なHO-1
産生細胞であることが明らかにされたが、なかでも単球は循環細胞であるという性質上
多様な臓器における炎症に関与すると考えられる。単球によるHO-1産生と炎症との関連
について、これまでの申請者らは以下のことが明らかにした。’）末梢血単核球の内、
種々のストレス刺激により単球に特異的にHO-1産生が誘導される。2)敗血症や川崎病、
肺炎などの強い全身炎症を伴う疾患では、患者末梢血単球によるHO-1産生が強く検出さ
れている。S)このような末梢血単球によるHO-1産生は正常対照、あるいは全身炎症
反応が軽度の疾患では極めて低レベルで検出されるのみである。これらの事実は、単球
が炎症惹起の主役である可能性と同時に、この細胞がHO-1/COを介して、強力な炎症抑
制機能を発揮している可能性を示している。
一方、末梢血単球は炎症性サイトカインの産生を介して種々の炎症性疾患の病態に関
与していること、また動脈硬化性病変ではマクロファージが炎症促進に重要な役割を果
たしていることが示唆されている。特に小児科領域では、川崎病の長期予後との関連で
単球機能と動脈硬化性病変形成との関連が重要な関心事である。最近、単球の炎症促進
的役割に対して、単球の一部が異なる亜群を形成、表面抗原発現やケモカイン受容体発
現、さらにサイトカイン産生スペクトラムからは炎症抑制の機能を有する可能性が示唆
されている。川崎病のような血管炎伴う疾患群においては、このような炎症抑制機能を
有する単球亜群の動態が、血管病変の重症度と密接に関連してくると予想される。申請
者らによる予備的な検討では、CCR2陰性単球亜群により選択的にHO-1産生が認められ
ること、これらの亜群が急性炎症性疾患では著明に増加していることが確認されている。
ただし、インフルエンザのような、血管炎の合併をほとんど認めない急性炎症性疾患で
はCCR2陰性単球亜群が著明に増加するのに対して、川崎病においてはこれらの亜群の増
加は限られたレベルに留まる。これらの結果は、川崎病の血管合併症の重症化に単球に
よる炎症制御機能の障害が関与している可能性を示唆している。
本研究では、以下に示すように異なる単球亜群によるHO-1産生の違いを検討、炎症性
疾患における単球亜群の病態への関わりを明らかにする。また、単球の炎症調節機能の
バランスを規定している因子を明らかにし、炎症制御作用を有する種々の薬剤の血管炎
治療への応用の可能性を、HO-1産生制御の観点から評価する。
2
研究組織
研究代表者：谷内江昭宏（金沢大学医学部教授）
研究経費
交付決定額（配分額）
平成16年度
平成17年度
総計
研究発表
（1）学会誌等
直接経費 間接経費
1,900円 0円
1,700円 0円
3,600円 0円
金額単位（千円）
合計
1,900円
1,700円
3,600円
1.OhtaK,"CllieA.DevelopmemofvascularbiologyovertllepastlOyears:hemeoxygenase-1
incardiovascularhomeostasis.JEndovascTher.2004;11Suppl2:II140-50.
2.MaruhasmK,KasaharaYPhtaK,WadaT,OhtaK,NakamuraN,TbmaT;KoizumiS,辿虫i色
A.Paradoxicalenhancememofoxidativecellinjurybyoverexpressionofhemeoxygenase-1
mananchorage-dependemcellECV304.JCellBiochem.2004;93:552-62.
3.NagyE,JeneyV3池Chiea,SzaboRRWagnerO,VercellottiGM,EatonJWBallaG,BallaJ.
Oxidationofhemoglobinbylipidllydroperoxideassociatedwithlow-densitylipoprotein(LDL)
andincreasedcytotoxiceffectbyLDLoxidationinhemeoxygenase-1(HO-1)deficiency.Cell
MolBiol2005;51:377-85.
4.MizlmoK,IbmaT;TsukijiH,OkamotoH,YamazakiH,OlltaK,OhtaK,KasallaraYj
KoizlnniS,YaChie4.SelectiveexpansionofCD16highCCR2-subpopulationofcirculating
monocyteswitllpreferemialproductionofhaemoxygenase(HO)-linresponsetoacute
inflammation．ClinExplmmmol.2005;142:461-70.
5.BallaJ,VercellottiGM,JeneyVう池ChieA,VargaZ,EatOnJWBallaG.Heme,heme
oxygenaseandfbrritininvascularendothelialcellinjury.MolNutrFoodRes.2005;49:
1030-43.
6.ShimizuM,OhtaK,YangYNakaiA,TomaT,SaikawaYKasallaraY；型些辿_a,Yokoyama
H,SekiH,KoizumiS・Glomerularproteinuriainduceshemeoxygenase-1geneexpression
withinrenalepitllelialcells.PediatrRes､2005;58:666-71.
7.谷内江昭宏気道炎症制御とヘムオキシケナー ゼ、COアレルギー ・免疫2005;12:
772-78.
3
（2）口頭発表等
1．太田和秀、清水正樹、楊永紅、中井明子、東馬智子、犀川太、笠原善仁、登
座延昭室、小泉晶一細胞防御因子としてのヘムオキシゲナー ゼ(HO)-1:ヒト腎
臓内でのmRNAの発現様式第107回日本小児科学会2004年4月岡山
2.型哩竺△.,Mizuno,K.,Tbma,T,Tsukji,H.,Kasallara,Y,Koizumi,S.Selectiveexpansion
ofCD16+CCR2~subpopulationofcirculatingmonocyteswithpreferentialproductionofheme
oxygenase(HO)-linresponsetoacuteinflammation.FASEB2004,AprilWasllingtOnD.C.
USA
3.清水正樹、太田和秀、楊永紅、中井明子、瀬野晶子、谷内江昭宏、小泉晶一ヒト腎
臓内におけるヘムオキシゲナー ゼ(HO)-lのsegmeⅨ‐specificな発現とその機能第
39回日本小児腎臓病学会2004年7月熊本
4.Shimizu,M,Ohta,K.,Yang,Y,Nakai,A.,璽詞Chie,A.,Yokoyama,H.,Koizumi,S.
Glomerularproteinuriainducehemeoxygenase-1(HO-1)withinvariousrenalepithelialcells.
Shimim,M.,Ohta,K.,Yang,Y,Nakai,A.,"Cllie,A.,Yokoyama,H.,Koizmni,S.
GIomerularproteinuriainducehemeoxygenase-1(HO-1)wihnvariousrenalepithelialcells.
37thAnnualMeetingofAmericanSocietyofNephrology2004,Oct.St6Louis,USA
5.Jeney,A.,Nagy,E.,辿迦旦學△.,Szabo,R,Wagner,O.,Vercellotti,G.M.,Eaton,J.W,Balla,
G､,Balla,J.OxidationofhemoglobinbylipidllydroperoxideassociatedwithLDLandincreased
cytotoxiceffectbyLDLoxidationinhemeoxygenase-ldeficiency.HOConference2005.
The4thlmernationalCongress.2005,Oct.Boston,USA
6.Yamazaki,H.,Ohta,K.,Hashida,Y,Ishizaki,A.,Koizmni,S.,Xachie.4.Steroidin
combinationwithhaptoglobininducedenllancedandprolongedHO-1productionwithin
circulatingmonocytesduringpediahiccardiacsurgery.HOConference2005.The4th
ImernationalCongress.2005,Oct・Boston,USA
（3）出版物
なし
研究成果による工業所有権の出願・取得状況
該当するものなし
4
研究成果
本研究成果の概要を以下に記す。詳細は後ろに添付する学会誌等発表論文の別冊を参照
されたい。
1）血管傷害モデルにおいて、HO-1は酸化ストレスにより誘導される細胞傷害／細胞死
を抑制することが明らかにされた。同時に、そのようなHO･1による細胞保護作用は、
HO-1の発現量や発現の局在､さらに発現時間などにより精密に調節されている可能性が
示唆された。特に、血管内皮などの細胞接着に依存する細胞ではHO･1の過剰発現が細
胞接着因子の発現低下と細胞死を誘導する可能性も明らかにされた（別冊1，2)。
2）酸化脂質(LDL)は細胞傷害を惹起し、HO･1欠損症における血管内皮障害発症に関
与していることが示された（別冊3，5)。
3）末梢血単球の内、CCR2･CD16bright亜群が恒常的にHO-1を産生し、血管内皮の機能
維持に重要な役割を果たしていることが明らかにされた。さらに、急性炎症性疾患では
これらの単球亜群が増加、過度の炎症による組織／臓器傷害の抑制に関与していること
が示唆された（別冊4)。
4）蛋白尿を伴う糸球体傷害では、尿中蛋白量に比例して尿細管によるHO-1mRNA発
現が誘導された。種々の腎疾患の中でも、病態の差異に応じてHO-1mRNAの局在は特
徴的なパターンを示した。腎疾患におけるHO-1mRNA発現の局在とその程度を評価す
ることにより、新たな視点で病態解析が可能となった（別冊6)。
5）慢性気道炎症では呼気中CO濃度が増加することが知られている。原発性肺高血圧症
や二次性肺高血圧症症例での肺組織を用いた検討では、肺胞マクロファージのみでなく、
気道壁や毛細血管内のマクロファージにおいてもHO･1蛋白発現が認められた。このこ
とから、気道炎症を伴う種々疾患においても多様なレベルでHO-1が炎症の制御に関わ
っていることが示された（別冊γ)。
6）ステロイド投与により単球表面のHb・Hp受容体(CD163)発現が著しく増強する
ことが明らかにされた｡また､CD163発現を増強した単球はHb･Hpの取り込みが冗進、
IL-10のみでなく、HO-1の産生が有意に増加した。血”伽モデルでは、ステロイFと
Hpの同時投与により単球によるHO-1mRNA発現の増強が確認された（学会抄録)。こ
れらの事実は、血管傷害に対する治療的介入のみでなく、気管支喘息や慢性気管支炎な
どの気道炎症性疾患に対しても、従来想定されていなかった機序での抗炎症効果を示す
ものとして極めて興味深い。現在、この点について研究を継続中である。
以上、今回の研究では血管内皮や腎尿細管傷害の発症とその防御に関わるHO･1の役
割がさらに明らかにされた。特に、HO-1による細胞傷害の抑制がその発現の量やタイミ
ングと深く関わっていることが明らかにされたことは重要で､HO-1発現誘導を目的とし
た薬理学的介入、あるいは遺伝子治療を行う際に留意すべき課題となる。また、単球亜
群を指標とした研究では、生体内における恒常的な炎症制御にHO-1が中心的な役割を
果たすことが示された。CD163発現調節と併せて、HO/COによる炎症制御とステロイ
ドの薬理作用との関連も注目される。
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